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OZET

Paroksismal nokturnal hemoglobiniri (PNH, Stribing—Marchiafava-Micheli sendromu) intravaskiiler hemoliz, hemoglobiniiri ve siklikla ciddi venoz
trombotik komplikasyonlara neden olan nadir edinsel klonal hemopoietik kok hiicre hastaligidir. PNH’nin en 6nemli komplikasyonu 6zellikle batin i¢i
venleri etkileyen trombotik olaylardir. Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari sendromu) PNH hastalarinda sik gézlenir. Burada ilk olarak bisitopeni ve
splenomegali ile klinigimize bagvuran ve yatis1 sirasinda PNH tanis1 koyulan bir olgu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hepatik ven trombozu, Paroksismal noktiirnal hemoglobiniri

ABSTRACT

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: A Rare Cause Of Hepatic Vein Thrombosis

Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH, Stribing—Marchiafava—Micheli syndrome) is a rare acquired clonal disorder of haematopoietic stem
cells causing intravascular haemolysis, haemoglobinuria and occasionally severe venous thrombotic complications. The most important
complications of PNH, are thrombotic events, especially affecting intra-abdominal veins. Hepatic vein thrombosis (Budd-Chiari syndrome) is
common in PNH patients. Herein, we present a case who was admitted to our clinic with bicytopenia, splenomegaly and diagnosed to have PNH
during hospitalization.
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diizgiin kenarli hepatomegalisi ve 3 cm splenomegalisi

Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri (PNH) CD55 vardi. Diger sistem muayeneleri dogaldi.
(DAF: Decay accerelating factor) ve CD59 (MIRL: Laboratuar tetkiklerinde; l6kosit: 4260/mm3
Membran inhibitor of reactive lysis) eksikligine bagh nétrofil: 2320/mm? RE’;C' 3 250x103/mm3’
eritrosit hiicre membramnin komplemanin litik etkisine hemoglbbin' 9.8¢/dl hematokrit: %30.7. trombosit:
maruz kalmasi sonucu kronik intravaskiiler hemoliz ile 124.000 /mrﬁ3 I.VICV:7 76.3 fL eri.trosit éeéjimentasyoﬁ
Ifaraktgrlze edmsel hemo!.ltlk 'anemldlr. PNH nin en hizi 35 mm/saat, glukoz: 108 mg/dl, dre: 25 mg/dl,
onemli komplikasyonu ozellikle batm igi venleri kreatinin: 0.84 mg/dl, irrik asit: 5.3 mg/dl, albumin: 3.9
ctkileyen trombotik olaylardir. - Tromboz siklikla gr/dl, globulin: 3.7gr/dl, aspartat aminotransferaz
hepatik, portal, mezenter'l'k,"splen'lk ve"renal venl'er glpl (AST): 30 U/I, alanin aminotransferaz (ALT): 27 U,
vomborin i sk gl Wlsede vt gama gutami vanfers (GGT): 100 Ui, skl
fosfataz (ALP): 126 U/I, laktat dehidrogenaz (LDH) :

antikoagiilan tedavinin yararlt oldugu bilinmektedir 855 U/, total bilirubin: 3.65 mg/dl, indirekt bilirubin:
(1). Biz yazimizda hepatik ven trombozu ile prezente

2.88 /dl, demir: 32 pg/dl, total demir bagl
olan PNH’l1 hastamizi sunuyoruz. e, Cemit REC, Joid felll asama

kapasitesi: 307 pg/dl, ferritin: 7.4 ng/ml, transferrin
saturasyonu: % 10.4, protrombin zamani: 15.0 saniye,

OLGU SUNUMU INR: 1.11, aktive tromboplastin zamani: 32.5 saniye

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, bir aydir siiren idi. Duzeltilmis retikiilosit oram % 4.2, direkt ve
halsizlik, bulanti, kusma, karin agris1 sikayetleri ile indirekt  coomb’s  testleri negatif ve protein
degerlendirilip  laboratuar  tetkiklerinde  anemi, elektroforezi normaldi. IgA: 2.44 gr/l, IgG: 16.3 gr/l,
trombositopeni ve splenomegali saptanmasi iizerine IgM: 0.69 gr/l ve hepatit B, hepatit C ve HIV
merkezimize  yonlendirilmisti.  Hastanin  fizik serolojileri negatifti. Hemoglobin elektroforezinde
muayenesinde arteryel kan basinct: 120/75 mm Hg ve HbA: %97.9, HbA2: %2.0, HbF: %0.1, HbS: %0.1 idi.

nabiz: 84/dakika ve ritmikti. Batin muayenesinde 2 cm
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Batin  ultrasonografisinde dalak 135 mm
(splenomegali), portal sistem doppler ultrasonografide
portal ven ¢apt 14 mm ve limeni agik, posterior
hepatik ven duvarinda genis ag1 ile oturan 22x9.4 mm
boyutlarinda hipoekoik trombiis materyali izlendi.
Renkli doppler ultrasonografik incelemede normal
ondiler hepato-pedal akim paterni izlendi ve dalak
uzunlugu 158mm (splenomegali) o6l¢iildii. Periferik
yaymada makrositoz, anizositoz, seyrek blister
hiicreleri ve gézyas1 hiicreleri izlendi.

Hastada indirekt  hiperbilirubinemi, LDH
yiiksekligi, coomb’s testlerinin negatif olmasi ve demir
eksikligi anemisi nedeni ile 6n planda intravaskiiler
hemoliz ve PNH diisiiniildii. Asit-ham hemoliz testi
pozitifti. PNH tanisin1 kesinlestirmek igin periferik
kandan yapilan akim sitometrik incelemede CDS55 ve
CD59 kontrol grubuna gore diigiik saptandi ve sonuglar
PNH ile uyumlu bulundu. PNH ve hepatik ven
trombozu tanisi ile oral antikoagiilan tedavi baslanarak
takibe alindi. Iki yillik takibi sonrasinda hastanin son
laboratuar tetkiklerinde I6kosit: 5730/mm3, nétrofil:
3920/mm3, RBC: 4.130x103/mm3, hemoglobin: 11.2
gr/dl, hematokrit: 9%35.4, trombosit: 149.000/mm3,
MCV: 78.7 fL ve LDH: 562 U/I, total bilirubin: 2.57
mg/dl, indirekt bilirubin: 1.64 mg/dl idi.

TARTISMA

Paroksismal nokturnal hemoglobinari (PNH) eritrosit
membran proteinlerinde gelisen edinsel eksiklik sonucu
eritrositlerin komplemanin litik etkisine asir1 duyarlh
hale gelmesi ile olusan ve kronik intravaskiiler hemoliz
ile karakterize kronik hemolitik anemidir (2). PNH
eritrosit ve diger hiicreleri komplemanin litik
etkisinden koruyan CD55, CD59, C8 binding proteinin
hiicre yiizeylerine baglanmasimi saglayan glikozil
fosfotidil inositol (GPI)’{in sentezini kontrol eden PIG-
A genindeki somatik mutasyon sonucu gelisir (3).

Hastaligin seyrinde degisik derecede anemi,
granllositopeni ve  trombositopeni izlenir ve
karakteristik 6zelligi olan paroksismal hemoglobiniri
ve sabah ilk idrarin koyu renkte olmasi hastalarin
ancak dortte birinde gorulur. Hemoglobindri ile birlikte
LDH yiiksekligi, indirekt hiperbiluribinemi,
retikiilositoz, azalmis haptoglobulin olan hastalarda
PNH’y1 ayirict tanida diisiinmek gerekir. Hastamizda
hemolizin indirekt bulgular1 olarak LDH yiiksekligi,
hiperbilirubinemi ve retikiilositoz vardi ancak sabah ilk
idrarda koyuluk tespit edilemedi. PNH antikor iliskili
otoimmiin hemolitik anemi olmadigi icin direkt ve
indirekt coomb’s testleri negatiftir. Hastamizda da
direkt ve indirekt coomb’s testleri negatifti. PNH’ in
kesin tanist akim  sitometri ile eritrositleri
komplemanin litik etkisine karsi koruyan CDS55 ve
CD59 eksikliginin gosterilmesi ile konulur. Tanida asit
ham ve sukroz lizis testide kullanilir. Hastamizda asit
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ham testi pozitifti ve akim sitometrik incelemesi PNH
ile uyumluydu.

PNH’1n klinik seyri sirasinda aplastik anemi, akut
miyeloblastik 16semi, o&zellikle batin i¢i venleri
etkileyen tekrarlayan vendz trombozlar ve dalak
riptard izlenir (4). PNH seyrinde izlenen vendz
trombozlar major komplikasyonlardir ve siklikla
hepatik, portal, splenik, mezenterik ve renal venlerde
izlenir (5). PNH’ta trombiis kan akiminin artmasi, kan
basinct ve pH disiikliigii nedeniyle hepatik venlerde
portal venlerden daha sik izlenmektedir. Hastalarda
portal ven trombozu varsa siklikla hepatik ven
trombozu da vardir (6,8). Vakamizda tromboz hepatik
vende izlendi ancak splenik, mezenterik ve portal
venlerde tromboz izlenmedi.

Hepatik ven trombozu gelisen hastalarda
hepatomegali ve assit 6n planda izlenirken (Budd
Chiari sendromu), portal ven trombozu gelisen
vakalarda sitopeniler ve splenomegali daha sik goriiliir
(1,8). Vakamizda belirgin assit ve hepatomegali
izlenmemis olup portal hipertansiyonun diger bulgulari
olan splenomegali ve Dbisitopeni gOriilmiistiir.
Literatiirde bisitopeni ve splenomegalinin izlendigi
hepatik ven trombozlu hastalar bildirilmistir (9).
Arteryel ve vendz trombozun tanisinda altin standart
anjiyografi olsa da vakamizda non invaziv doppler
ultrasonografi ile tan1 konulmustur.

PNH tedavisinde akut dénemde fibrinolitik
ajanlar kullanilsa da kanama komplikasyonu ve bagar1
sansinin  diisik olmast nedeniyle ¢ok tercih
edilmemektedir. Trombozlu hastalarin tedavisinde
Ozellikle  trombiis  tekrarmin  Onlenmesi  igin
antikoagiilan tedavi gerekmektedir. Vakamizda once
unfraksiyone heparin kullanilmis daha sonra warfarin
ile tedaviye devam edilmistir. PNH’nin glincel
tedavisinde kullanilan monoklonal antikor olan
eculizumab C5 (kompleman 5) konvertaz enzimini
inhibe ederek membran atak kompleksi (C5b-9)
olusumunu engeller ve kompleman aracili hiicre lizisini
onlemis  olur. Vakamizda eculizumab temin
edilemedigi i¢in kullanilamamis, antikoagiilan tedavi
ile izlenmistir.

SONUC

Coomb’s negatif hemolitik anemi ve demir
eksikligi anemisi olan hastalarda PNH diisiiniilmeli ve
tanis1 akim sitometri ile Kkesinlestirilmelidir. PNH
seyrinde portal hipertansiyon bulgular1 gelistigi zaman
portal vendz sistem trombozu aranmalidir. Assit ve
hepatomegalinin  varliginda siklikla hepatik ven
trombozu, assit ve hepatomegalinin olmadig1 portal
hipertansiyonlu hastalarda ise portal ven trombozu
aranmalidir. Hepatik ven trombozunda assit ve
hepatomegali olmadan portal hipertansiyonun diger
bulgular1 olan splenomegali ve sitopeniler izlenebilir.
Vakayr  sunmaktaki  amacimiz  hepatik  ven
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trombozunun assit ve hepatomegali olmadan nadiren
de olsa splenomegali ve bisitopeni ile birlikte
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